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(g) D^riv^s d'amido-S pyrazole, proc6d6 pour leur preparation et compositions pharmaceutiques ies 
contenant 

(57) LMnvention a pour objet des amido-3 pyrazoies de fonnule (I) ou (1) : 
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Elle concerns 6galement un proc6d6 pour leur obtenlion et Ies compositions phanmaceutiques 
contenant lesdits compost k titre de principe actif. 
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La pr6sente invention concerne de nouveaux d6riv§s du pyrazole poss6dant un groupement amide subs- 
titu6 par un aminoacide ou un de ses d^riv^s en position 3 et diversement substitu^s dans les positions 1, 2, 
4, ou 5 du noyau pyrazole, un proc6d6 pour leur preparation et des compositions phanmaceutiques contenant 
lesdits derives du pyrazole comma ingredient actif. 

Les composes selon rinvention poss6dent une activit6 sur le systfeme nerveux central, sur le systfeme car- 
diovascutaire ou sur le syst^me gastrointestinaL 

De nombreux derives du pyrazole sont d6crits dans la litterature. 

Des diaryl-1,5 pyrazoles substitu6s en 3 par une chame alkyle contenant de 2 d 16 atomes de carbone et 
diversement substitu^s, notamment par un amide et r^pondant d la formula : 



15 



20 




n»2 ^ 16 



sont decrits dans le brevet europ6en 0 248 594 comme poss6dant une activlte anti-inflammatoire et une activity 
sur le systeme cardiovasculaire. 

Des derives du pyrazole de formule : 

30 



35 




40 ou B2 represente solt un atome d'hydrogene, soit un groupement methyle, B3 represente par exemple un alkyle 
et B5, B's et B"5 repr6sentent independamment par exemple rhydrogene, un halogene. un alcoxy en C1-C3, 
sont decrits dans le brevet britannique 2 130 205 comnne pouvant etre utilises afin de diminuer le taux sanguin 
d'acide urique chez les mammlferes. 

II est par ailleurs decrit dans Journal of the Chemical Society, 1973, 2532-2534 que des sels de morpho- 

45 lino-2 phenyl-5 ph6nylazofurane-5 se rearrangent en diph6nyl- 1,5 pyrazoles substitues en position 3 de for- 
mule : 
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(C) 



La demande de brevet WO 89/02431 d^crit des nouveaux compos6s N-h6t6rocycliques, notamment pyra- 
zolyle, de formule : 



- Ar repr6sente un pyrazolyle, 

- B represente (CH2)m avec m = 0 a 4, 
Z represente -C = 0, n = 1 ^ 3, 

- D represente COR3. 

- Ri et R2 repr6sentent un hydrogfene, un alkyle en Ci-Cg ou ensemble complfetent une amine cyclique. 
Ces derives amldopyrazole amide d'acide acylglutamique ou aspartique sent d^crits comme possedant 

des propri6tes inhibltrices de la cliolecystol<lnine. 

On a malntenant trouv6 que des derives dlversement substitu6s d'amldo-3 pyrazole poss^dent une activite 
sur le systfeme nerveux central et en partlculiersur les systemes de regulation des neuropeptides en d^plagant, 
par exemple, la neurotensine tritiee ou iod6e de son r6cepteur. 

Ainsi, la pr6sente Invention a pour objet, selon un de ses aspects, un amido-3 pyrazole de fonmule (I) ou 




p 



dans laquelle par exemple : 
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dans laquelle 

- R| repr§sentB : 



un groupc 




ou Ri R'l et R"i repr^sentent chacun ind6pendamment un atome d'hydrog^ne, un atome d'halogdne, un 
hydroxyle. un groupe alkyle droit ou ramifi6 en C1-C4, un groups alcoxy en C1-C4, un groupe trifiuorom6- 
thyle, un groupe trifluoronD^thoxy, un groupe nitro, un groupe carboxy, un groupe amino ; 
. un groupe carboxyalkyle ou alcoxycarbonylalkyle dans lequel les alkyles sont en C1-C4 ; 
. un groupe cycloalkyle dans lequel les alkyles sont en Cg-C© ; 
. un groupe t^trahydronaphtyle ; 
. un groupe pyridyle ; 

. un naphtyle substitu6 par Ri, R'^ et R"i tels que d^finis pr6c6demment ; 
2^ - groupe benzyle substitu6 par R,, R'^ et R"i tels que d^finis pr6c6demment ; 

. un groupe cinnamyie 6ventuellement substitu6 sur le noyau aromatlque par un halog6ne. un 
hydroxyle, un alcoxy en C1-C4 ; 

. un groupe quinolyle ou Isoqulnolyle. Sventuellement substitu^ par Ri.Ri 'et R," tels que d6flnls cl- 
dessus ; 

25 . un groupe benzothiazolyle-2 ; 

. un groupe qulnoxallnyldbne ; 

. un groupe phtaiazlnyl-1 ; 

. un groupe benzothiadiazolyle ; 

. un groupe m6thyl§ne substitu6 par un groupement h6t6rocycllque ^ 5 ou 6 chatnons, tel que notam- 
30 ment un pyridyle et un thi^nyle ; 

- Ria repr6sente un groupe benzyle substitue par R^. R'i et R", tels que d^finis cklessus ; 

- R repr6sente I'hydrogfene, un akyle en C1-C4 droit ou ramifi6 ; 

- n repr6sente 0, 1 , 2 ou 3 ; 

- soitX repr^sente I'hydrog^ne etX' repr^sente I'hydrogdne ; un alkyle droit ou ramifl6 en Ci-Cg ; un aryle ; 
35 un aminoalkyle en C1-C4 ; un hydroxyalkyle en C1-C4 ; un carboxyalkyle dans lequel le groupe alkyle est 

en CrC4 ; un ac6tamidoalkylcyst6ine dont le groupe alkyle est en C1-C4 ; un guanidinoalkyle dont le groupe 
alkyle est en C1-C4 ; un nitroguanidinoalkyle dont ie groupe alkyle est en C1-C4 ; un cycloalkyle en C3-C7 ; 
un arylalkyle dans lequel Talkyle est en C1-C4 et dans lequel Taryle est 6ventueliement substitu6 par un 
halogfene, un hydroxyle ou par un alkyle en C1-C3 ; un h6t6roarylalkyle dans lequel rh6t6roaryle repr§sente 
40 un imidazolyle, un Indolyle non substitu6 ou substitu6 par un alkyle en C1-C4, par un hydroxy ou par un 

alcoxy en C1-C4 et dans lequel I'alkyle est en C1-C4 ; 

- soit lorsque n est ^gal ^ z6ro, X repr^sente Fhydrogene X' et 

45 I 

consid6r6s ensemble fonment un cyde, non substitud ou substltu6 par un hydroxyle. de formule : 



-N CH- 

I I 



(HO) 



avcc m = 2, 3 ou 4 



ou un cycle de fonmute : 
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avec t = 1 ou 2 



ou un cycle de formule : 
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{CH2)t 



avec t = 1 ou 2 



ou un cycle indollnyle ; perhydroindole ; t^trahydro-4,5,6,7 thieno [2,3,-c] pyridyl-6 ; 

- sort X et X' repr^sentent chacun ind^pendamment un alkyle en C1-C4 ; un cyctoalkyle en C^-^^ ; un phe- 
nyl e ; 

- ou X et X' sont lies et fonment ensemble un groupe cycloalkyle de 2 ^ 12 atomes de carbone, eventuel- 
lement substltue par un alkyle en C1-C3 ; 

- ou X, X' et I'atome de cart>one auquel lis sont ii^s fonment un groupe adamantyle ; un groupe adamantyle 
substitu^ par un ou deux groupes m^thyle ou par un hydroxyle ; un alcoxy en C1-C3, un atome d'halog^ne ; 
un groupe aza- 1 adamantyle ; un groupe quinuclidlnyle ; un groupe pip6ndinyl-4, 6ventueIIement N subs- 
titu^ parun groupe benzyle ; un groupe t^tramethyl-2,2, 6,6 piperidlnyle ; un groupe t^trahydronaphtyle ; 
un groupe tetrahydropyrannyle-4 ou tetrahydrothlopyrannyle-4 ; un groupe dihydro 2,3 (4 H) benzopyran- 
nyl-4 ; un groupe dihydro-2,3 (4H) benzothk)pyrannyl-4 ; un groupe de formule a 
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35 




dans lequel n^=0,^, n'^= 1,2 , n2=1 , n3=2,3 et W represents un atome de cart>one ou un atome d'oxyg^ne, 
ce groupe etant lie a 



40 
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45 



et a -C(0)-Z tels que d^flnls ci-dessus, parun atome de carbone de Tun ou I'autre des cycles, ou un groupe 
de fonmule b 



50 



(CH 




*2>«5 



55 



dans lequel n4=2, 3, 4, n5=2,3 et W represents un atome de cart>one ou d'oxygdne, ce groupe 6tant \\6 h 

R 
I 

-N- 
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et k -C(0)-Z tels que d^finis ci-dessus, par un atome de carbone de Tun ou I'autre des cycles, ies cycles 
des groupes a et b cl*>dessus pouvant Eventual lement dire substltu^s sur Tun et/ou Tautre des cycles par 
un ou deux groupes alkyles en C^-C4 et raminoacide ne pouvant pas etre en position alpha de W lorsque 
W repr6sente I'oxyg^ne ; un groupe bicycio [2,2,1] hept6ne-5-yl-2 ; un groupe oxa-8 bicycio [3,2,1 ]-octen- 
5 6-yl-3 ;un groupe thia-8 bicycio [3,2,1] octanyl-3 ; 

- ou X repr6sente Thydrogdne et X' est un groupe adaniantyle ; un groupe adamantyle substitu6 par un 
ou deux m^thyles, par un hydroxyie, un alcoxy en Ci-Os, un atome d'halog^ne ; un groupe aza-1 adaman- 
tyle ; un groupe de fonmule a ou b tel que d^fini ci<dessus, la liaison entre ces cycles et le carbone porteur 
de -COZ et de -N*R ne pouvant pas dtre en position alpha de W lorsque ceiui-ci repr^sente Toxygene. 

10 - Z repr^sente un groupe hydroxyie, un groupe alcoxy en C^-Cq ; un atome d'oxyg6ne substitu^ par un 

groupe protecteur des acides carboxyliques comme un tertio-butyle, un benzyle, un benzyle substltu6 par 
un atome d'halog^ne, un alkyle en Ci-Cg, un triftuorom6thyle, un trifluorom^thoxy ou un groupe carboxy ; 
un groupe amino ; un atome d'azote substitue par un carboxyalkyle dans lequel I'alkyle est en Ci-Ce, droit 
ou ramifid, avec la limitation que si Z reprdsente un atome d'azote substitu6 tel que d^fini ci-dessus et si 

15 n = 0, alors, quand X = H, X' ne peut pas Stre un groupe : 

(CH2), -C-Q ' 
O 

dans lequel x = 1 ou 2 et Q est un hydroxyie, un amino libre ou substitu^ par un dialkyle en Ci-Ce, un alcoxy 
en Ci-Ce ; 

- Riv represente un atome d'hydrog^ne, un atome d'halog^ne, un alkyle en Ci-Ce ; 

- Rv represente : 
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un groupe // \~R*5 



\ y 



R"5 



oCi Rs, R 5 et R^s repr^entent chacun ind^pendamment un atome d'hydrog^ne, un atome d'halog^ne, un 
35 alkyle droit ou ramifi^ en C1-C4, un hydroxyie, un alcoxy en C1-C4, un nitro, un trifluorom^thyle, un trifluo- 

rom^thoxy, un cyano, un amino, un carboxy, un carboxyalkyle en C1-C4, un ph^nyle ; 

- un groupe naphtyle non substitu^ ou substitu^ par un akyle en C1-C4 ; 

- un groupe pyridyle ; 

- un groupe styryle non substitu^ ou substitu^ par un alkyle en C1-C4 ; 
40 - ou bien Riv et Rv consid^r^s ensemble repr^sentent : 



^ un groupe 




dans lequel le groupe ph^nyle substitue le pyrazole en position 5 et le grouge •'(CH2)r dans lequel 1 = 1 ^ 
so 3 substitue le pyrazole en position 4, W^, W2 et W3 substitue nt le cyde benz^nique et represente nt ind^- 

pendamment Thydrogdne, un halogdne ou un groupe hydroxyie ; 

ou un de ses sels ^ventuels avec des acides organiques ou min^raux ou avec des bases min^rales ou 
organiques. 

Dans la pr^sente descriptton on designs par "aryte" Ies cycles aromatiques, tels que par exemple le phd- 
55 nyle. 

Lorsque Ies composes (I) ou (!') induent un carbone asym^trique, Ies 6nantk>meres font partie de I'inven- 

tion. 

Lorsque Ies composes (I) ou (!') contiennent un groupe de formule a) ou b), Ies aminoacides cycloalipha- 

6 
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tiques comprennent aussi bien ceux pour lesquels la fonctlon amine est en position endo par rapport au sys- 
t6me cyclique aliphatique que ceux pour lesquels la fonction amine est en position exo par rapport au systeme 
cyclique aliphatique. . 
Les sels 6ventuels des produits de formule (I) ou (I') salon la presente invention comprennent aussi bien 
5 ceux avec des acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable 
des composes de formule (I) ou (I') tels que Tacide picrique ou I'acide oxalique, que ceux qui forment des sels 
pharmaceutiquement acceptables tels que le chlorhydrate. le bromhydrate, le sulfate. I'hydrogenosulfate, le 
dihydrogenophosphate, le m6thanesulfonate, le methylsulfate, le mal6ate. le fumarate. le naphtal§ne-2 sulfo- 
nate. 

10 Les sels eventuels des produits de formule (I) ou (I') comprennent egalement les sels avec des cations, 

par exemple les sels des m6taux alcalins ou alcalino-ten-eux comme les sels de sodium, de potassium, de cal- 
cium, le sel de sodium etant pref6re. lorsque ledit produit de fomnule (I) ou (I') contient un groupe aclde car- 
boxylique. 

Une classe particulidre des composes de IMnvention est constituee par les composes de formule (I) dans 
15 laquelle R, est soit un groupe naphtyle. soit un groupe ph6nyle, substitu6 par Ri, R'i et R", tels que ddfinis 
ci-dessus, les autres substituants 6tant tels que d6finls ci-dessus. 

Un autre groupe pr6fer6 des composes de rinventlon est constitue des composes de fonr^ule (I) ou {!') dans 
laquelle Rv represente un goupe naphtyle ou phenyle, substitu6 par R5. R'5 et R^s tels que d6finis pr6c6dem- 
ment les autres substituants 6tant tels que d6finis pr6cedemment De pr6f6rence Rg, R's ou R^g est rhydrogfene 

20 ou un alcoxy en CrC4. , ^ ^ , .,x ^ 

Un autre groupe pr6f6r6 des compos6s de rinventlon est constltu6 des composes de fonfnule (I) ou (I ) dans 
laquelle X, X' et Tatome de carbone auquel lis sont Ii6s fonment un groupe adamantyle. un groupe de formule 
a) ou un de groupe de fomnule b) tels que definis ci-dessus. 

Selon un autre de ses aspects, la pr6sente invention concerne un precede pour la preparation des compo- 
ses de fonnule (I) et (1) caract6ris6 en ce que Ton traite un derive fonctionnel d'un acide pyrazolecarboxylique 
defonmule (II) ou (11') : 

COOH Rrv COOH 
\ / 



25 



30 



35 



40 




(ID 

dans laquelle Ri, R,v, Rv et R,a sont tels que definis ci-dessus. avec un aminoacide, eventuellement prot6g6 
par les groupements protecteurs habltuels en synthese peptidique, de formula : 

R X* 
I I 
HN - (CH2)n-C- C- 2 00 



45 



50 



55 



dans laquelle R, n, X. X' et Z sont tels que d6finls ci-dessus ou eventuellement prot6g6s. 

Comme d6rlv6 fonctionnel de radde pyrazolecarboxylique de formule (II) ou (II'), on peut utiliser le chlorure 
d'acide ranhydride, un anhydride mixte, un ester, un ester actlv6. par exemple Tester de p-nltroph6nyle. ou 
I'acide iibre opportunement activ6. par exemple, avec le N.N-dicyclohexylcarbodilmide ou avec Thexafluoro- 
phosphate de benzotriazolyl-N-oxytris-(dim6thylamino)-phosphonium. (BOP). 

Les composes (I) et (I') ainsi pr6par6s peuvent alors Eventuellement 6tre d6prot6g6s pour conduire aux 
acides libres correspond ants. , 

Les esters (Ma) et (ll'a), pr^curseurs des acides carboxyliques (II) et (ir), definis cl-dessus, sontsynth6tises 
en appliquant la m6thode decrite dans Chem. Pharm. Bull, 1984, 32, 4, 1577. 

Le proced6 de preparation des compos6s (I) ou (I') via les esters (Ha) et (ll'a) est represents par le schema 
suivant : 
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SCHEMA 1 

5 




45 La premiere etape a) conslste en la preparation des 6nolates de sodium d'une c6tone de formule 1 dans laquelle 
Rv et R,v sont tels que d6finis pr§c6demment, sur lesquels on fait agir une quantity 6qulmolaire d'oxalate 
d'6thyle (6tape b)) dans un aicanol comme par example le methanol, selon L. CLAISEN, Ber., 1909, 42, 59. 
Apr^s precipitation dans rather 6thylique, les 6nolates de sodium (III) sont s6par6s par filtration. ' ' 
Les 6nolates de sodium (III) ainsi pr6par6s et un exc6s d'hydrazlneou d'un d6riv6 de Thydrazlne Ri-NHNH, 
50 sont alors chauff6s au reflux de Taclde ac^tique (6tape c)). 

Dans le cas ou R, represents un groupement benzyls substltu6 ou non substltue R,,, on obtlsnt, \ors de la 
condensation de la benzylhydrazlne sur les composes (III), un melange en proportions variables sslon la nature 
et la position des substituants de Ry, des composes (lla) et de son Isomdre (ll'a) de formule : 
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CO^CH 



U 



(ira) 
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dans laquelle R|a, Rtv Rv sont tels que d^finis pr6c6demnnent. 

Les deux isomferes (lla) et (ll'a) peuvent alors §tre s^par^s par chromatographie sur colonne. Par sapo- 
nification des esters, on obtient les acides isom^res purs que I'on fait r6aglr par exemple avec le chlorure de 
sulfinyle. Les chlorures d'acides sont alors condenses sur les aminoacides de fonmule (V) pour conduire aux 
compos6s (I) et (I') selon I'lnvention (etape e)). 

Une variante au proc6d6 dans le casou R, estun groupe benzyle ou cinnamyle consiste en la condensation 
de I'hydrazine non substltuee sur le compost (III) (6tape c')) pour conduire au derive (1 H) pyrazole (IV) qui est 
ensuite substitue, en presence de NaH ou de NaNHz par un groupement R|E ou R,a E (6tape c") ) ou E repre- 
sente un groupe 6liminable tel qu'un halog^ne, un p-tolu6nesulfonyloxy (tosyloxy ou un nfiethanesulfonyloxy 
(nri6syloxy ). 

Les d6riv6s d'amido-3 pyrazole (I) et (I'), objets de IMnvention, sont alors pr6par6s ^ partir des pyrazoles acides 
en transformant les derives esters (lla) et (ll'a) en leurs acides con-espondants (II) ou (11') par action d'un agent 
alcalln comme par exemple Thydroxyde de potassium puis acidification (6tape d), puis les composes de fomnule 
(I) et (r) correspondents sont alors pr6par6s comme d^crit prec6demment. 

Si Paminoaclde comporte un groupe hydroxyle comme substltuant. celui-ci peut §tre prot6g6 par un groupe 
O-protecteur habituellement utilise puis d6prot6g6 selon les m6thodes habituelles. 

Lorsque le produit de fonmule (I) ou (I') presente une fonction basique et est obtenu sous forme de base 
llbre, la salification est effectu6e par traitement avec I'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement 
de la base libre dissoute par exemple dans un alcod tel que I'lsopropanol, avec une solution de Tacide choisi 
dans le meme solvant, on obtient le sel correspondant qui est isol6 selon les techniques conventionnelles. Ainsi, 
on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, l'hydrog6nosulfate, le dlhydrog6nophos- 
phate, le m6thanesulfonate, le methylsulfate, I'oxalate, le maleate le fumarate, le naphtal6ne-2 sulfonate. 

Lorsque le compost de formule (I) ou (I') presente une fonction basique et est isol6 sous forme d'un de 
ses sels, par exemple le chlorhydrate ou Toxalate, la base libre peut etre pr6par6e par neutralisation dudit sel 
avec une base minerale ou organique telle que Thydroxyde de sodium ou la tri6thylamine ou avec un carbonate 
ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

Lorsque que le produit de formule (I) ou (!') contient un groupe acide, le compost ansi obtenu peut etre 
transform^ en un sel m6talllque. notamment alcalin, tel que le sel de sodium, ou alcalino-lenreux, tel que le sel 
de calcium, selon les precedes classlques. 

Les composes (I) ou (I') selon I'invention ontfait Tobjet d'essais biochimiques. 

Les m§mes composes (I) ou (I') et leurs sels d6placent, d des concentrations inferieures ^ la micromole, 
la neurotensine [lod6e Tyr^] de son r6cepteur, sur des membranes de cerveau de cobaye. selon la m6thode 
d6crite par SADOUL J.L. et al.. Biochemical and Biophysical Research Communications, 1984, 120, 3, 812- 
819. 

Les composes de la presente invention sont peu toxiques ; notamment. leur toxicity aigue est compatible 
avec leur utilisation comme medicament. Pour une telle utilisation, on administre aux mammif6res une quantit6 
efficace d'un compos6 de formule (I) ou (I') ou d'un de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes (I) ou (!') selon I'invention sont les premiers medicaments potenliels de synthase, non pep- 
tidiques, capables de se Her au recepteur de la neurotensine et pouvant etre utiles dans les etats pathologiques 
associ6s a un dysfonctionnement des systemes dopaminergiques, par exemple comme antlpsychotiques (D.R. 
HANDRICH et al.. Brain Research. 1982. 231. 216-221 etC.B. NEMEROFF, Biological Psychiatry. 1980, 15-2. 
283-302), dans les d6sordres des systemes cardiovasculaire ou gastrointestinal. 

AInsi, la presente invention a pour objet. selon un autre de ses aspects, des compositions phanmaceutiques 
contenant. comme principes actife. les composes de formule (I) ou (10 ou leurs sels eventuels phamiaceutl- 
quement acceptables. 

Dans les compositions phamnaceutiques de la presente invention pour I'administration orale. sublinguale, 
sous cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdemriique ou rectale, les principes actifs peuvent etre admi- 
nistres, sous formes unitaires d'administration, en melange ou avec des supports phanmaceutiques classiques, 
aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les fomnes 
pour voie orale telles que les comprimes, les geiules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions 
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orales, les formes d'adminlstration subllnguale et buccale, les formes d'amintstration sous-cutan6e, intramus- 
culaire ou intraveineuse et les formes d'aministration rectale. 

Afin d'obtenir I'effet d6sir6, la dose de prIncIpe actif peut varier entre 1 et 1000 mg par jour, de pr6f6renc^ 
entre 2 et500 mg. 

5 Chaque dose unltarre peut contenir de 1 k 250 mg de princIpe actif, de pr6f6rence de 2 ^ 125 mg, en combi- 

naison avec un support phamnaceutique. Cette dose unitaire peut etre administr6e 1^4 fois par jour. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de oomprim6s. on melange le principe actif avec un 
v6hicule pharmaceutique tel que la gelatine. I'amldon, le lactose, le st^arate de magnesium, le talc, la gomme 
arabique, ou analogues. On peut enrober les comprlm^s de saccharose ou d'autres matl6res appropri6es ou 
io encore on peut les traitor de telle sorte qu'ils aient une activit6 prolong^ ou retard^ et qu'll llb&rent d'une 
fa^on continue une quantity pr^d^termin^e de principe actif. 

On obtient une preparation en g^lules en mdlangeant le principe actif avec un diluant et en versant le 
melange obtenu dans des g^lules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'6lixir peut contenir le principe actif conjointement avec un 6dul- 
15 corant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptlque, ainsi qu'un 
agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec 
des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, tels que la polyvi- 
nylpyrrolidone et similaires, de meme qu'avec des edulcorants ou des conrecteurs du gout. 
20 Pour une administration rectale on recourt k des suppositolres qui sont prepares avec des Hants fondant 

^ la temperature rectale, par exemple du beure de cacao ou des polyethyieneglycols. 

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses. des solutions salines isotoni- 
ques ou des solutions steriles et injectables qui contiennentdes agents de dispersion el/ou des mouillants phar- 
macologiquement compatibles, par exemple ie propyl enegly col ou le butyl eneglycol. 
25 Le principe actif peut etre formuie egalement sous fonme de microcapsules, eventuellement avec un ou 

plusieurs supports ou additifs. 

Les exemples sulvants illustrent rinvention sans toutefois la limiter. 

Les points de fusion instantanes (F) des produits cristallises ont ete pris au banc chauffant Kofler et sont 
exprimes en degres Celsius. Dans les tableaux qui suivent, les abr6viations suivantes ont ete utilisees • 

30 

CH cyclohexanc 
CH2a2 dichloromdthaiic 
EtOH ^thanol 
Et20 dicJthyl6thcr 
Hx hexane 
Pa pentanc 
4Q iP^O 6ther diisopropylique 

iPiOH isopropanol 
AcOEt acetate tf6thylc 



45 



50 



55 



MeOH methanol 

^* signifie configuration du carbone asyin6trique« 

Les abrfviations suivantes sont utilis6cs dans Ics spectres de RMN : 

M multiplet 

S singulet 

SE singulet 61argit 

D doublet 

Har H aromatique 

o : ortho ; m : meta 
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PREPARATION PES INTERMEDIAIRES DE SYNTHESE. 

A. Preparation des d6riv6s de I'hydrazine (R| NHNH2). 

Un grand nombre de derives de Thydrazine sont des produits commerciaux. 

Les autres ont 6te pr6par6s selon des m^thodes connues par diazotation de I'amine aromatique co 
pondante puis reduction du sel de diazonium. Ainsi. on peut citer h titre d'exemple la preparation de 

- la t6trahydro-5,6,7,8 naphtyl-1 hydrazine, selon R. FUSCO etal., Gazz. Chim. Ital., 1974, 104, 
817; 

- rhydrazino-8 quinol6ine, selon A. ALBERT etal., J. Chem. Soc, 1967. 1533-1541 ; 

- rhydrazino-5 quinoleine et rhydrazino-5 isoquinol6ine, selon M.G. FERLIN et al., II Fannnaco, 1 
44(12). 1141-1155. 

B. Preparation des acides pyrazole carboxyliques (II) : 



Elle est effectuee selon le mode op6ratoire d6crit pr6cedemment. Le tableau A cl-dessous indlque, ^ 
d'exemples et d'une fagon non limitative, les caract6ristiques d'acides de formule (II). 



30 



35 



40 



45 



50 



15 



20 
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^ 1 


^COOH 
















R'5 


F;*C 




OCH3 


0013 


202 


60 


CH3 


CH3 


>260 


60 


OCH3 


0CH3 


211 


1 

60 


OC2H5 


OC2H5 


262 




OCH3 


0CH3 


220 


n 









40 



45 




0CH3 


0CH3 


241 


50 


Co 


0CH3 


0CH3 


>260 


55 


60 


0CH3 


0CH3 


>260 
(decomposition) 



C. Preparation des aminoacldes. 

Les prodults non commerciaux sont pr6par6s selon la synthase de STRECKER (Ann.. 75, 27, 1850) 
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selon la synthese de H.T.BUCHERER et al., J. Pract. Chem., 1934, 141 , 5, suivie d'une hydrolyse pour 
conduire aux aminoacides ; par exemple, I'acide amino-2 adamantane carboxylique-2 est pr^par^ selon 
H.T. NASANTA et al. J, Med. Chem.. 1973, 16 (7), 823. 

Les acides a-aminocycloalcane carboxyliques sent pr^par^s selon J.W. TSANG et al., J. Med. Chem., 
1984, 27, 1663. 

Les cyclopentylglycines R et S sont preparees par resolution de la benzyloxycarbonylcyclopentylglycine. 

1 ) Preparation de la benzyloxycarbonylcyciopentylgiycine rac^mique 

Ce compose est prepare en operant selon le schema r6actionnel ci-apres (sch6ma 2) 



SCHEMA 2 



IS 



20 



25 



NaH 



^ C02Me ™P 



JOC. 1988JS3.4606 



H-C-NH CO-,Me 
H2 

Pd/C 10% 
AcOH 



30 



35 



40 



HQ 5.5N 



reflux 4 heures 



CO2H ,Ha 



r: 




C02Me 



O H 



C6H5CH20[j:.Cl 
O 

NaOH, H2O 



45 



C6H5-CH2-O-C-NH 




CO2H 



50 



55 



2) Chlorhydrate de la cyclopentylglycine R.S. 

On dissout du NaH d 80% (1.8 g) dans du THF anhydre (50 ml). On ajoute goutte k goutte en agitant un 
melange de cyclopentanone (4,2 g) et dMsocyanoacetate de methyle (5 g) dans du THF (50 ml). L'additlon 
temninee, on laisse 2 heures . On refroldit ^ S'^C et on ajoute lentement de Tacide acetique en solution 
aqueuse ^ 10% (50 ml). On evapore le THF sous vide. Le resldu aqueux est extrait par du chloroforme (3 
X 120 ml). On seche sur Na2S04 et concentre sous vide. 
Le resldu est repris au pentane, flltre et lave au pentane. 

Le sollde (7,6 g) est dissout dans de I'acide acetique (1 00 mt). On ajoute du palladium sur charbon ii 1 0% 
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(3 g) et on agite d pression atmosph6rlque et temperature ambiante sous hydrogdne pendant 24 heures 
(on absorbe 1 litre d'hydrog^ne). On filtre sur cellte, lave d I'acide ac^tique piusieurs fois. On 6vapore sous 
vide. Le r6sidu est repris dans de Tacide chlorhydrique 5,5 N (70 ml). On chauffe S reflux 4 heures. On 
concentre d sec, on az^otrope piusieurs fois au toluene et on s6che sous vide. On obtient le produit attendu. 
5 m = 7,2 g 

RMN D2O : 8 H ^ 1 ,6 (M, CH2 cycle) ; 1 H ^ 2.20 (M, OH cycle) ; 1 H ^ 3.80 (D. J=7 CHCO2H) ;3Hk 8.60 
(SE.NH3^ 

3) Acylation avec le chloroformiate de benzyle. 

On dissout le chlorhydrate de cyclopentylglycine R,S (7,2 g) dans une solution d'hydroxyde de sodium 2 
10 N (65 ml). On ajoute goutte & goutte le chlorofomniate de benzyle (8.5 g) dans le THF (30 ml) en refroidissant 

a 5*'C. On laisse agiter la nuit ^ temperature ambiante. On refroidit dans de la glace. On acidifie avec HCI 
concentr§ jusqu'^i pH=2 (T ^ 5*>C). On extralt au chloroforme, s^he et 6vapore. Le r^sidu est repris au 
pentane. On obtient la benzyloxycarbonylcyclopentylclycine R.S. 
F = 110°C. 

15 4) Resolution de la benzyioxycarbonylcyclopentylglycine. 

On dissout la benzyloxycarbony I cyclopentylglycine (5,54 g) dans de I'ethanol absolu (65 ml). On ajoute la 
diph6nyl-1,2 6thanol-1 amlne-2 (1 R. 2 S) (-), pr6par6e salon J. WEIJLARD et al., J. Am, Chem. Soc. 1951. 
73, 1 21 6. On chauffe jusqu'^ dissolution. On laisse pnfecipiter la nuit et on filtre. On obtient 2.8 g du sel (F 
= 175^C). On garde ies eaux m^res. 
20 Le sel obtenu est repris par de I'eau (20 ml), de THCI (30 ml) et de I'^ther (100 ml). On agite jusqu'^ dis- 

solution. La phase organlque est decant6e, s6chee, 6vapor6e. On obtient la be nzyloxycarbonyl cyclopentylgly- 
cine que Ton traite tout de suite par HCI concentre (15 ml). AcOH (15 ml). On chauffe k reflux 3 heures. On 
evapore S sec. Le r^sidu est repris par de rether sec filtre et seche. On obtient le chlorhydrate de la (S) cyclo- 
pentylglycine. 
25 [ah^ = + 10^4 (c=0.5 HCI N) 
m = 0,6 g. 

Les eaux meres sont evaporees e sec et reprises par H2O (50 mi) HCI (60 ml) EtzO (300 ml). On agite, 
tout est dtssous. On decante la phase eth6ree, seche et evapore. On recupere la benzyloxycarbonylcyclopen- 
tylglycine (4.3 g), on la met dans de rethanol absolu (50 ml) avec de la diphenyl-1,2 ethanol-1 amino-2 (1 S, 
30 2 R) (+) (3.30 g). On chauffe jusqu'e dissolution, on laisse reposer la nuit, on filtre. 
On obtient 4,15 g de sel. 
F = 175°C. 

Ce sel est repris par de I'eau (20 ml), de THCI N (40 ml), de I'ether (200 ml). On agite. La phase etheree est 
sechee, evaporee, puis on traite le residu par de THCI concentre (10 ml), de Tacide ac6tique (100 ml). On 
35 chauffe le melange pendant 3 heures ^ reflux, concentre sous vide, reprend S rether anhydre pour obtenir le 
chlorhydrate de la (R) cyclopentylglycine. 
m = 1,2 g. 

lah^ = - 10,5 (c=0,85 HCI N) 

Purete optique de la R cyclopentylglycine : 

40 0,10 g du chlorhydrate ci-dessus sont dissous dans du methanol absolu. On refroidit e -40*^0, ajoute 0.5 ml de 
chlorure de thionyle et laisse le melange pendant 24 heures ^ temperature ambiante . On concentre sous vide, 
reprend le residu dans le chloroforme anhydre (20 ml), on ajoute de la triethylamine (0.2 ml) et le (S) phenyl- 
methylisocyanate (0.074 ml). On laisse 24 heures puis evapore le chlorofomne. Le residu est chromatographie 
sur gel de sillce, eiuant : acetate d'ethyle. La concentration des fractions pures foumit 0,1 g de Tester methy- 

45 lique. 

Le spectre de RMN dans le CDCI3 montre, autour de 3,8 ppm, la presence de deux signaux pour le -CO2CH3. 
L'Integration montre que le signal le plus faible represente 4%, le signal le plus intense 96%. 
L'exces enantiomerique est done de 92%. 

On peut aussi preparer les cycloalkyl-a-amino acides de configuration R ou S par hydrolyse enzymatique, 
50 stereospeclfique, des derives N-acetyies rac6miques conrespondant, selon J. HILL et ai. J. Org. Chem 1965 
1321. 

EXEMPLE 1 

55 Ester methylique de I'acide { [phenyl-1 (pyridyl-4)-5 pyrazolyl-3] carbonylamino}-2 methyl-4 pentanoTque 

(S).. 

I: R = H; n = 0; X' = H; X = -CH2-CH.(CH3)2; Z = OCH3; R, = CeHg; R^^ = H ; 
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0,35 g d'acide pheny!-1 (pyridyl-4)-5 pyrazole carboxylique-3 sont mis en solution dans 5 ml de dim^thyl- 
fomiamide en presence de 0,45 ml de diisopropyl6thyl amine (DIPEA) et de 0,59 g d'hexafluorophosphate de 
benzotriazolyl N-oxytrisdim6thylaminophosphonium (BOP). On ajoute alors 0,23 g (1 Equivalent) de chlorhy- 
drate de Tester methyl Ique de la (S) leucine en solution dans 0,4 ml de DIPEA et le melange reaction nel est 
io abandonnE pendant une nuit ^ temperature ambiante. Les solvants sont concentres sous vide, Thuile rSsiduelle 
est extraite au dichlorom6thane, cette solution est Iav6e a I'eau puis avec une solution de bicarbonate de 
sodium et encore k Teau. La phase organique est sEchee sur sulfate de sodium puts concentr6e sous vide. Le 
rSsidu est chromatographie sur gel de silice, eiuant: ac6tate d'ethyle. 
m = 0,18 g. 

15 Spectre de RMN H du compose 1 : 3H a 8,82 (M, Har o N et CONH) ; 5H a 7,50 (M, Har Phe) ; 3H k 7,27 

(Har m N et H4 pyrazole) ; 1H ^ 4,60 (M, Ha Leu) ; 3H k 3,77 (S, CO2CH3); 1H k 2,00 (M, H y Leu); 2H k 1,70 
(M. H a Leu); 6H a 1.00 (2D, CH3 Leu). 

EXEMPLE 2 

20 

Acide {[ph6nyl-1 (naphtyl-2)-5 pyrazolyl-3] carbonylamino}-2 phenyl-3 propanoique (S). 

(I) : R = H; n = 0; X' = H; X = -CHj-CsHs ; Z = OH; R, = CgHs ; R.v = H ; 



25 




30 Preparation du chlorure de Tacide (naphtyl-2)-5 phenyl-1 pyrazole carboxylique-3. 

5 g de Tacide (naphtyl-2)-5 ph6nyl-1 pyrazole carboxylique-3 sont mis en solution dans 56 ml de toluene, 
et 3,5 ml de chlorure de sulfinyle sont ajoutes goutte k goutte a cette solution. Le melange est chaufF6 k 90° 
pendant 2 h 1/2, puis concentre sous vide. L'huile residuelle est reprise deux fois dans le toluene et concentree 
' sous vide. 
35 m = 5 g. 

Preparation du compose 2. 

A 60 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 2N on ajoute 4,9 g de (S) phenylalanine, puis goutte k goutte 
une solution de 4 g de chlorure d'acide prepare precedemment en solution dans 65 ml de tetrahydrofuranne. 
Le melange reactionnel est lalsse une nult k temperature ambiante puis concentre sous vide. Le residu est 
40 repris dans Teau et le pH est ajuste k 1 par addition d'acide chlorhydrique. La solution est extraite au dichlo- 
romethane et la phase organique est lavee k Teau, avec une solution saturee de chlorure de sodium, sechee 
sur sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide. Le residu est recristaltise du pentane. 
m=2g. 
F = 226**C. 

45 

EXEMPLE 3 

N,N-diethyl{[phenyl-1 (naphtyl-2)-5 pyrazol-3] carbonylamino} -2 ph6nyl-3 propanamide (S). (I) : R=H; n=0; 
X'=H ; X=-CH2-C6H5 ; Z=-N-(C2H5)2 ; 



Rl=C6H5;RlV=H; 



55 




2 g du prodult obtenu selon I'exemple 2, 0,88 g de dicyclohexylcarbodiimide (DCCI) et 1,14 g d'hydroxy-1 
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20 



25 



30 



35 



40 



45 



benzotriazoie (HOBT) sont mis en solution dans 68 ml de t^trahydrofuranne et le mdange est agit^ pendant 
3/4 d'heure d temperature amblante. On ajoute ensuite 0,4 g de dl^thyiamlne et laisse le melange r6actionnel 
d temperature ambiante pendant 24 heures. 

La dicyclohexylur^e est s6par6 par filtration et les eaux m^res sont concentr6es sous vide. Le r^sidu est 
chromatographic sur gel de silice, Ciuant : acetate d'Cthyle. Les fractions de produit pur sont concentrCes sous 
vide et le rCsidu est recristallisC du pentane. 

m = 1,46 g. 

F = 70*'C. 

EXEMPLE 4 

Acide {[ph6nyl-1 dihydro-4,5 benz (g) lndazolyl-3] carbonylamino]-2 m6thyl-4 pentanoVque (S). 



A) Sel de sodium de H-cCtocarbCthoxy a-t§tralone. 

Cet IntermCdiaire est prepare selon la m^thode dCcrite par D. RAMESH et al. Indian Journal of Chemistry, 
1989, 28B, 76-78. 

B) Ester Cthylique de I'acide phCnyM dihydro-4,5 benz (g) indazole carboxylique-3. 

8.04 g du sel de sodium obtenu prec6demment sont mis en solution dans 100 ml d'acide ac6tique. On 
ajoute 3,3 ml de phCnylhydrazine et chauffe le melange rCactionnel k reflux pendant 8 heures. Le melange 
refroidi est vers6 dans Teau glacCe, un prteipitC est s6par6 par filtration, Iav6 d I'eau puis au pentane. 

m = 10,5 g. 

C) Acide ph6nyl-1 dihydix^4,5 benz (g) indazole carboxyitque-3. 

9.5 g du produit obtenu pr6c6demment sont dissous dans 100 ml de methanol et 100 ml d'eau. On ajoute 
4,2 g d'hydroxyde de potassium et chauffe le melange r6actionnel d reflux pendant 5 heures. Le melange 
est versC dans Teau glacCe puis on lave k i'acCtate d'Cthyle. La phase aqueuse est acidifite d pH = 2 par 
addition d'aclde chlorhydrique et un precipitC est sCparC par filtration, lavC d I'eau puis au pentane. 

m = 7,3g 

D) Chlorure de I'acide ph6nyl-1 dlhydro-4,5 benz (g) indazole carboxylique-3. 

2,8 g de Tacide obtenu prCcCdemment sont mis en solution dans 100 ml de toluene puis on ajoute 2,2 ml 
de chlorure de sulfinyle et chauffe d 1 0O^'C pendant 5 heures. La solution est concentre sous vide, on ajoute 
20 ml de toluene et concentre sous vide. On rCpdte deux fois la m§me operation. 

E) Compose 4 

0,88 g de S-leuclne sont dissous dans une solution de 1,33 g d'hydroxyde de sodium dans 20 ml d'eau. 
Cette solution est refroidie, puis on y ajoute 0,99 g du chlorure de Tacide prepare prCcedemment en solution 
dans 16 ml de tetrahydrofuranne et laisse le melange r^actionnei sous agitation d temperature ambiante 
pendant 18 heures. La solution est concentree sous vide, le r6sldu est repris dans la glace et acidifie d pH 
~ 2 par addition d'aclde chlorhydrique, puis extralt d Tacetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur 
sul^te de sodium, filtree et concentrde sous vide. Le rdsidu est recristallise de I'ether isopropyllque. 




m = 1 g 
F = lOO^^C 



EXEMPLE 5 



55 



AddeQbenzyM (naphtyl-2)-3 pyrazolyl-5] carbonylamino}-2 ph6nyl-3 propanoique (S). 

(I'):R H; n = O; X' = H; X = -CHz-CgHs; Z-OH; R,a = -CHz-CgHs; Riv = H ; 
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25 



35 



40 




5 

A) La reaction du naphtoyle-2 pyruvate de m^thyle avec le chlorhydrate de benzyl hydrazine foumit un 
melange des esters suivants : ester methylique de I'acide benzyl-1 (naphtyl-2)-5 pyrazole carboxylique-3 
et ester methylique de I'acide benzyM (naphtyl-2)-3 pyrazole carboxyllque-5. 

Une chromatographie sur gel de sillce pemnet la separation des deux isomeres. L'ester m6thylique de 
10 raclde benzyl-1 {naphty!-2)-5 pyrazole carboxylique-3 est eiu6 en premier par un melange ac6tate 

d'6thyle/hexane 50/50 (v/v). L'ester methylique de I'acide benzyl-l (naphtyl-2)-3 pyrazole carboxylique-5 
est eiue en deuxidme fraction. 

B) Acide benzyl-l (naphtyl-2)-3 pyrazole carboxyllque-5. 

L'acide a et6 prepare par saponification de l'ester precedemment obtenu. 
15 C) Chlorure de I'acide benzyl-l (naphtyl-2)-3 pyrazole carboxylique-5 

Le chlorure d'acide est prepare par action du chlorure de sulfinyle sur I'acide precedent et n'est pas iscie. 
D) Compose 5. 

0.28 g de phenylalanine (S) sont dissous dans une solution d'hydroxyde de sodium refroidie. On ajoute 
alors une solution de 0,3 g du chlorure d'acide prepare precedemment dans 5 ml de THF et on laisse le 
20 melange reactionnel k temperature ambiante pendant 24 heures. Le THF est concentre sous vide, le residu 

est repris dans I'eau. neutralise par addition d'acide chlorhydrique concentre. On extrait & Tacetate d'ethyle. 
seche sur sulfate de sodium et concentre sous vide. Le r6sidu est recristallise du cyclohexane. 

m = 1 g 

F = 100*»C 



EXEMPLE 6 



Ester methylique de I'acide {I(methoxy-4' cinnamyl)-1 (pyridy!-4)-5 pyrazolyl-3] carbonylamino}-2 methyl-4 
pentanoTque (S). 

30 (I) : R = H; n = O ; X' = H; X = .CH2-CHKCH3)2; Z = OCH3 ; 




=.CH2-CH=CH^ ; Riv=H ; 





A) Ester methylique de Tacide (methoxy-4' clnnamyl)-1 (pyridyl-4)-5 pyrazole carboxylique-3. 

4.6 g de Tester methylique de I'acide (pyridyl-4)-5 (1H) pyrazole carboxylique-3 sont mis en solution dans 
60 ml de dimethylformamide puis on ajoute 0,63 g d'hydrure de sodium en suspension dans I'huile e 80 
%, et chaufTe le melange reactionnel ^ 40°C pendant 1 heure. On ajoute alors au melange refroidi une solu- 

45 tion de 5,2 g de methoxy-4' bromure de cinnamyl-1 en solution dans 60 ml de dimethylformamide et laisse 

le melange reactionnel ^ temperature ambiante pendant 12 heures. On concentre le dimethylfonmamide 
sous vide, reprend le residu dans Teau, extrait d I'acetate d'ethyle, seche la phase organique sur sulfate 
de sodium, filtre et concentre sous vide. L'hulle r6slduelle est chromatographiee sur gel de sillce, eiuant : 
acetate d'ethyle/cyclohexane 50/50 (v/v). Les fractions de produit pur sont concentrees sous vide. 

50 m = 2,6 g 

F= 118°G 

B) Compose 6 

0,4 g de I'acide obtenu precedemment sont mis en solution dans 12 ml de dimethylformamide en presence 
de 0,63 ml de DIPEA et 0,53 g de BOP. On ajoute alors 0,22 g de chlorhydrate de l'ester methylique de 
55 la (S)-leucine en solution dans 0,63 ml de DIPEA et le melange reactionnel est abandonne pendant une 

nuit d temperatuee ambiante. Le dimethylformamide est concentre sous vide et le residu est repris dans 
reau. On extrait e I'acetate d'ethyle, sfeche la phase organique sur sulfate de sodium, filtre et concentre 
sous vide. Le residu est concretise dans rether dilsopropylique. 
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m= 0,15 g 
F= 172X 

EXEMPLE 7 

Sel de sodium de I'acide { [(m6thoxy-4' cinnamyl)-1 (pyridyl-4).5 pyrazolyl-3] carbonylamino}-2 ph6nyl-3 
propanoVque (S). 

(I): R=H; n=0; X'=H; X^-CHj-CeHs; 2=0" Na^ 




En proc6dant comma pour Texemple 6 et en remplagant le chlorhydrate de Tester m6thylique de la (S)- 
leucine par le chlorhydrate de Tester m6thyllque de la (S)-ph6nylalanlne, on obtient Tester m6thylique que Ton 
hydrolyse en sel de sodium avec 0.9 Equivalent d'hydroxyde de sodium dans 10 ml d'ethanol 96^. Le melange 
est laiss^ une nuit k temperature ambiante, concentr6 sous vide et le r6sidu est Iav6 d T6ther. Apr^s filtration, 
on obtient le compost 7. 
F= 137*^0. 

EXEMPLE 8 Acide {[(isoqulnol6inyl-5)-1 (dim6thoxy-2.6 ph6nyl)-5 pyra2olyl-3] carbonylamino}2 adamanta- 
necarboxylique-2. 



(I) : R=H ; 



Z= OH 





0,75 9 de Tacide amino-2 adamantanecarboxylique-2 sont mis en solution dans 20 ml de pyridine. On ajoute 
1,4 g de chlorure de Tacide (isoquinol6lnyl-5)-1 (dim6thoxy-2,6 ph6nyl)-5 pyrazolecarboxylique-S en solution 
dans 20 ml de dlchlorom6thane et laisse ie melange r6actionnel pendant une nuit d temperature ambiante. On 
concentre sous vide, reprend le r^sidu par du tampon pH=2. agite. filtre le pr6clplt6 et rince d T6ther dlisopro- 
pyltque. 

m = 0,4 g 

F > 260<»C 

EXEMPLE 9 

que 2^^'^*^ tI<*'"*"^'^'"y*-5)-'' (dim6thoxy-2,6 ph6nyl)-5 pyrazolyl-3] carbonylamino}-2 adamantanecarboxyli- 
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(I) : R=H ; n=0 ; X-C-X' = 



Z = OH ; Rj = 



10 




' ^IV ^ ' 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



0,23 g de I'acide amino-2 adamantanecarboxylique-2, 0,5 g du chlorure de Tacide (quinol6inyl-5)-1 (dime- 
thoxy-2,6 phenyl)-5 pyrazolecarboxylique-3. et 0,7 g d'hydroxyde de potassium sont mis en solution dans 25 
mi de dichlonom^thane en presence de 0,1 g d'Aliquat 336® 

Le melange r^actionnel est agite pendant une nuit d temperature ambiante, on ajoute 0,7 g d'hydroxyde 
de potassium et agite pendant 4 heures. Le melange est filtr6 et on obtient 0.2 g du produit attendu. 

F > leo^c 

EXEMPLE 10 

Acide{[chloro-4 naphtyl-1)-1 (dihydroxy-2,6 ph6nyl)-5 pyrazolyl-3] carbonylamino}-2 hexanoique (S). 



(I) : R=H 



n=0 



X' = H 



Z = OH ; Rt = 




55 



= HO>,^s^OH 

0,3 g d'acide [{chloro-4 naphtyl-1)-1 (dlm6thoxy-2,6 ph§nyl)-5 pyrazoly!]-3 carbonylamino-2 hexanoTque 
sont mis en solution dans 6,7 ml de dichlorom6thane et on refroidit ^ -70"C. On ajoute goutte ^ goutte 5,7 ml 
de tribromure de bore en solution dans 20 ml de dichloromethane et laisse le melange r6actionnel 2 heures d 
-70°C. On laisse revenir k temperature ambiante puis ajoute, en refroidisssant, 12 ml d'eau. On additionne 
NaOH concentr6e jusqu'^ pH=14. On lave ia phase aqueuse a l'6ther, et on I'amfene ^ pH=2, on extrait d {'ace- 
tate d'6thyle, s^che sur sulfate de sodium, filtre et 6vapore. On cristallise le r6sldu de r6ther diisopropylique. 

m = 0,13 g. 

F > 260*'C 

EXEMPLE 11 

Acide {[(naphtyl-l)-l (dim6thoxy-2,6 ph6nyl)-5 pyrazolyl-3] carbonylamino}-2 adamantanecarboxylique-2. 
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15 




0.107 g d'hydroxyde de sodium dans 1,36 ml d'eau, et 0,51 ml de t6trahydrofijranne sont refroidls d 0**C. 
20 On ajoute en une seule portion 0,52 g d'acide amlno-2 adamantane carboxylique-2 puis goutte k goutte 0,53 
g du chlomre de I'acide (naphtyl-1)- 1 (dim6thoxy-2,6 ph6nyl)-5 pyrazolecarboxylique-3 en solution dans 3 ml 
de tetrahydrofuranne. Le melange est laiss^ pendant 10 minutes et on ajoute ^ nouveau la meme quantite du 
chlorure d'acide pr6c6dent dans 3 ml de tetrahydrofuranne ; slmultan6ment on ajoute 1.32 ml d'hydroxyde de 
sodium 2 N. Le melange r^actlonnel est abandonn6 4 jours ^ temperature ambiante ; on ajoute success ivement 
25 de reau glac6e, de rackJe chlorhydrique concentre jusqu'^ pH=1 et filtre le precipite. Les cristaux sont Iav6s 
e rether diisopropylique. 
m = 0,48 g 
F > 260*>C 

30 EXEMPLE 12 

{[(Naphtyl-I)-I (dim6thoxy-2,6 ph6nyl)-5 pyrazolyl-3] carbonylamlno}-2 adamantanecarboxylate-2 de 
methyle. 



40 



45 




SO 




0,5 g du compose prepare e Texemple 11 sont dissous dans 34,6 ml de tetrahydrofuranne anhydre et 4 
55 ml de dimethylfomiamide. On ajoute 3,5 ml d'eau et 0,208 g de carbonate de cesium et laisse le melange reac- 
tionnel e temperature ambiante pendant 1 heure. On concentre sous vide et azeotrope avec du toluene. Le 
r§sidu est repris dans 5 ml de tetrahydrofuranne. On ajoute 0,6 ml d'iodure de methyie et laisse le melange 
reactionnel pendant 1 heure ^ temperature ambiante. On concentre sous vide, reprend le residu dans Teau, 
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agite et separe le pr6cipit6 par filtration. Le pr6cipit§ est Iav6 d I'eau et au pentane. 
m = 0.38 g 
F = 242-244*»C 

EXEMPLE 13 

Acide {[(chloro-7 quinoleinyl-4)-1 (dim6thoxy-2,6 ph6nyl)-5 pyrazolyl-3] carbonylamino}-2 adamantanecar- 
boxylique-2. 



(I) : R=H ; 



Z= OH 




En proc6dant selon rexemple 8 et en rennplagant le chlorure d'acide par le chlorure de Tacide (chloro-7 
qulnol6lnyl-4)-1 (dimethoxy-2,6 ph6nyl)-5 pyrazolecarboxylique-3. on obtlent le compos§ Intenm^diaire de for- 
mule : 




dont le point de fusion est 249*^0. 

0,1 g de cet Interm6dlaire est mis en solution dans 5 ml de dlclilorom^thane ; on ajoute 5 ml d'acide tri- 
fluoroac6tique et laisse le m6lange une demi-heure d temperature ambiante. On concentre sous vkJe pour obte- 
nir le compose attendu. 

m = 0,080 g 

F > 260*^0 

En r6p6tantrun quelconque des modes op^ratoires d^crits aux exemples 1 ^ 1 3 on a prepare les composes 
Indiqu6s dans les tableaux 1 k 15 ci-apr6s. Dans ces tableaux, R3 lorsquMI est utilise, repr6sente le groupe : 
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X 
I 

- (CH2)n-C- C- Z 
I n 
X' O 



TABLEAU 1 




Exenq>Ie 
n" 




C* 


F; °C 
Solvant de 
ciistallisation 


14 


- NH-CH2-CO2 H 




170 
iPraO 


15 


-NH-CH2-002Et 




116 


16 


-NH-(CH2)2-C02H 




170 
iPr20 


17 


CH3-(CH2)3-CH-C02H 
-NH 


S 


70 
CH 


18 


(CH3)2-CH-CH-C02H 
-NH 


s 


152 
iPr20 


19 


CgH5-CH2-CH-C02H 
-NH 


s 


214 
iPr20 


20 


CgH5-(CH2)2-CH-C02H 
-NH 


s 


79 
CH 


21 


HO-CH2-^H-C02H 
-NH 


s 


242 
iPr20 


22 


NH2-(CH2)4-<:H-C02H 
-NH 


s 


150 
iPr20 (HO) 
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5 


23 


HN. 

% C-NH-(CH2)3-CH-C02H 
H«N -NH 


S 


125 

CH <Hai 


10 


24 


-NH 


s 


100 
iPr20 


IS 


25 




s 


212 
iPr2p 






^^^^ ^ CHv-CH-CO^H 






20 


26 


ex/ -L 


s 


207 




1 

H 




iPr20 










25 


27 


^^^Hj- CH-CO2CH3 

N^N^ -NH 
H 


s 


90 
iPiOH 


30 


28 


^^H2-CH~C02H 

III 

-NH 

H 


s 


220 
EtOH,H20 


35 


29 


9 

Htl COjH 




84 
Pn,Et20 



40 



45 



50 



55 
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TABLEAU 2 



R'l R5 R*5 I R"5 I z I 

Solvani 

cristal. 



Exemple 


Ri 


R'l 


R5 


R*5 


R"5 


Z 


F;»C 
Solvant 
cristal. 


30 


H 


H 


4-CH3 


H 


H 


ONa 


140 
EtOH 


31 


H 


H 


4-NO2 


H 


H 


OCH3 


69 
Hx 


32 


H 


H 




H 


H 


OH 


104 
iPr20 




n 






4-Cl 


H 


OH 


108 
iPr20 


34 


H 


H 


2-CH3 


4-CH3 


6-CH3 


OH 


120 
iPr20 


35 


H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


OH 


99 
iPi^O 


36 


4-F 


H 


2-F 


H 


H 


OH 


203 
iPr20 


37 


4-F 


H 


4-a 


H 


H 


OH 


90 
Pn 


38 


4-F 


H 


2-CH3 


H 


H 


OH 


208 
iPr20 


39 


4-F 


H 


4-0CH3 


H 


H 


OH 


92 
iPr20 


40 


4-Cl 


H 


4-Cl 


H 


H 


OH 


98 
Pn 
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41 


4-CH3 


H 


4-OCH3 


H 


H 


OH 


94 
iPr20 


42 


4<XM3 


H 


4-a 


H 


H 


OH 


84 
Pn 


43 


4-OCaF3 


H 


2-F 


H 


H 


OH 


86 
iPr20 


44 


2-a 


4-a 


4-a 


H 


H 


OH 


110 
Pn 


45 


2-Cl 


5-Cl 


4-CH3 


H 


H 


OH 


90 
Pn 


46 


2-CH3 


5-F 


2-a 


H 


H 


OH 


100 
Pn 


47 


3-Cl 


4-Cl 


H 


H 


H 


OH 


83 
Hx 


48 


3-Cl 


4-CI 


4-CH3 


H 


H 


OH 


100 
Pn 


49 


4-t-Bu 


H 


H 


H 


H 


OH 


88 
CH 


50 


4-NO2 


H 


H 


H 


H 


OCH3 


69 
Hx 


51 


4-NH2 


H 


H 


H 


H 


0013 


91 
Hx 


52 


4-NH2 


H 


H 


H 


H 


ONa 


155 
H2O 



40 Les composes du tableau 2 sont tous de configuration (S). 



45 



50 



55 
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TABLEAU 3 



10 



15 




N— CH— cH2--4 ^ ^ 1 



coz 



Exenqile 






R 


Z 


«6 


Position 

da 
naphtyle 


C* 


F; °C 
cnstal. 


53 


H 


H 


H 


OH 


H 


1 


S 


221 


54 


H 


H 


H 


OH 


H 


2 


R 


224 


55 


H 


H 


CH3 


OH 


H 


2 


S 


84 
Hx 


56 


H 


H 


H 


OH 


a 


1 


R.S 


212 
iPr20 


57 


H 


H 


H 


OH 


a 


2 


R.S 


196 
iPr20 


58 


H 


H 


H 


OH 


OH 


2 


S 


96 
Hx 


59 


H 


H 


H 


oai3 


H 


2 


S 


69 
Pn 


60 


2-a 


5-a 


H 


OH 


H 


1 


S 


115 
Hx 


61 


2-Cl 


5-Cl 


H 


OH 


H 


2 


s 


105 
Hx 


62 


2-a 


5-a 


H 


OH 


a 


1 


R,S 


139 
Hx 


63 


2-a 


5-a 


H 


OH 


a 


2 


R,S 


221 
iPr20 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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10 



64 


3-Cl 


4-a 


H 


OH 


H 


1 


S 


224 
iPr02 


65 


3-Cl 


4-a 


H 


ONa 


H 


2 


S 


140 
EtOH 



TABLEAU 4 



IS 



20 



25 



RV 



-O 

N 

0 



O H 
11 I 

^C— N— CH— CHj— CH 
f I \CH 



coz 





Execnple 
n" 




Rl 


Z 


Rv 


c* 


Solvant 
crista!. 


30 


66 


H 


H 


OH 




s 


86 
Hx 


35 


67 


H 


H 


OH 


OCH. 


s 


107 
Hx 


40 










OCH3 
















OCH3 




96 


45 


68 


H 


H 


OH 


OCH3 


s 


CH 


SO 


69 


H 


H 


OH 




s 


165 
Hx(Ha) 



55 
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5 


70 


4-F 


H 


OH 


p 


s 


174 

iPnO 


10 


71 


4-F 


H 


OH 




s 


92 
Hx 




72 


4-F 


H 


OH 




s 


96 
Hx 


IS 










CH3 






73 


4-Cl 


H 


OH 


-f>a 


s 


89 














Hx 


20 


74 


4-t-Bu 


H 


OH 


O- 


s 


88 
CH 




75 


2-a 


5-a 


OH 




s 


225 

ll:T2U 


2S 


76 


3-a 


4-a 


OH 




s 


72 
Hx 




77 


3-Cl 


4-Cl 


OH 




R 


98 
Hx 


30 


78 


3-Cl 


4-Cl 


OH 




s 


94 
Pn 


35 


79 


3^ 


4-a 


OH 


c6 


s 


135 
Hx 




80 


2-a 


5-a 


OH 




s 


225 


40 










CXJ 




Hx 



45 



50 



55 
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TABLEAU 5 



C-NCH-COOH 
/II I 



20 


Excmplc 






RV 


F;°C 
Solvant 
cristallisation 














25 




T 1 

n 


u 
Jtl 


fy- 

^OCH, 


161 
iPr20 










OCH3 




30 


82 


H 


H 




201 
AcOEt 


35 


83 


H 


H 




190 
iPr20 


40 


84 


4-F 


H 


CH3 


99 
Hx 




85 


4-Cl 


H 




100 
Hx 


45 


86 


4-t-Bu 


H 




88 

Hx 


50 


87 


3-Cl 


4-Cl 


or 


83 
Hx 



55 



29 



BNSDOCID: <EP _0477049A1 _L> 



EP 0 477 049 A1 



5 


88 


3-a 






90 










o6 


Hx 



Lcs composes dc 81 i 88 sont de configuration S* 

10 



TABLEAU 6 




25 


Excmple 






Position 




F;"C 




n^ 




R5 


du 
naphtvie 


C* 


Solvant 
crista!. 


30 


89 


HO-CH2-CH-CO2H 


H 


2 


S 


170 
AcOEt 




90 


(CH3)2-CH-CH2-CH.C02H 


H 




S 


88 


35 












Hx 


91 


CH^ 

CH3-CH2-t:H~CH-t:02H 


H 




S 


206 
iPr20 


40 


92 


CH3.(CH2)2-CH-C02H 


H 




s 


198 
iPr20 




93 


CH3-(CH2)3-CH-C02H 


H 




R.S 


92 
CH 


45 


94 


CH3-(CH2)3-CH.C02H 


H 




R 


190 
iPr20 






-CH-CO,H 










50 


95 


6 


H 




R.S 


226 



55 



30 
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OA 


(CH3)3-C.CH-C02H 

1 


H 


1 


S 


230 


07 
y f 


CH3-<CH2)2-CH.C02H 


6-OCH3 


2 


s 


92 
Hx 




CH;>-(CH2)3-CH-C02H 
1 


6-OCH3 


2 


s 


98 
CH 




(C Ha )o -C H-C H-C H 


6-OCH3 


2 


s 


95 
Hx 


inn 


(CH3)2-CH-CH2-CH-C02H 


6-OCH3 


2 


s 


95 
Hx 


101 


(CH3)2-CH-CH2-^H-C02H 


H 


2 


s 


100 
Hx 


102 




n 




c 


120 
CH 


103 


C5H5-CH2-CH-CO2H 


6^H3 


2 


s 


95 
Hx 


104 


^C-NH-(CH2)3-<j:H.C02H 

HN 

NIJ2 


H 


2 


s 


175 
AcOEt 


105 


C.NH.(CH2)3-CH.C02CH3 
/ ' 

HN 
1 


H 

ATA 


2 


s 


110 
CH 


106 


B ■ 


H 


2 


s 


200 
AcOEt 


107 


-(jH-CHj-S-CHj-NH 
C02Na COCH3 


H 


2 


s 


217 
EtOH 


108 


-CH-CH2-CH2^C~^ 


H 


1 


s 


100 
Hx 



55 
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TABLEAU? 

5 



10 



15 




20 


Exemple 
n- 


Rl 


R6 


RiV 


R5 


c* 


F:«C 

solvant de 
cristallisation 




109 


H 


a 


Cl 


a 


R,S 


120 


25 














Hx 




110 


F 


H 


a 


Cl 


S 


110 
Hx 


30 


111 


F 


a 


a 


q 


R.S 


100 
Hx 



35 



40 



45 



50 



55 
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10 



TABLEAU 8 
R 



C0<^ 



Ry I 



ou ii> 



la 



15 


Exemplc 








RV 


C* 


F;°C 
Solvant 
cristal. 


20 


112 


0 




C^Hj-CH-COjNa 
-NH 


P 

F 






25 


113 






-NH 
1 

C^Hj-CHj-^H 

COjKa 


6 

V 

F 


s 


130 
iPr20 


30 


114 






( CH 3) 2-CH 2-CH -COjH 
-NH 




s 


80 
Hx 


35 
40 


115 




O 


H 

-N— CH- 


COjH 




R,S 


120 
CH 


45 


116 




0 


-N 
COjH 






S 


60 
Hx 


50 


117 


O 




-N-CH-(CH2)3-CH3 
COjH 


OCH, 

a 


S 


69 
Hx 



55 



33 
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5 


118 




1 

<j:H2 

0 


-N-CH-(CH2)3-CH3 
COjH 


OCH^ 

0CH3 


s 


150 
Hx 


10 


1 19 




6 


COjH^ 


^ 0CH3 




214 
CH 


15 


120 


1 




COjH' — 


OCH* 

Cx 

OCHj 


s 


94 
CH 


20 
25 


121 


o 


- 


COjH 


OCH3 

a. 


R,S 


109 
Hx 


30 


122 




1 

o 


COjH 


OCH, 

a 

0CH3 


R,S 


173 
Hx 



35 



40 



45 



50 



55 
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TABLEAU 9 



10 



15 




Exemple 


-R3 


c* 


F;°C 
Solvant 
cristallisation 


123 


{CH3)2-CH-^-C02H 


S 


200 
iPr20 


124 


C^H5-CH2-^H-C02H 


S 


110 
iPr20 



20 



25 



TABLEAU 10 



30 



35 



40 




Exemple 


R 

1 

-N-R3 


F;°C 
Solvant 
cristallisation 


125 


CgHj-CH-COjH 
NH — 


115 
Pb 


126 


(CH3)2-Cai-CH-C02H 
NH- 


110 
Hx 



45 



50 



55 



35 
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127 


CH3-(CH2)2-CH-C02H 
1 

NH- 


90 




Pn 


128 


(CH3)2-CH-CH2-CH-C02H 


100 




NH- 


Hx 


129 


CH3-(CH2)3 -CH-CO2H 


95 




NH — 


Pn 


130 


C^H5 -CHj-CH-CO 2H 


100 




NH- 


Pn 



Les compos6s 125 h 130 sont de configuration S. 



TABLEAU 11 



Rl R5 R'5 R"5 





Ex 














F;»C 


35 


n° 


-N-R3 


Ri 


R5 


R5 


R-5 

> 


C* 


Solvant 
crista!. 




131 


(C H3)2-C H-C H-COjH 
NH- 


H 


H 


H 


H 


S 


130 
Hx 


40 


132 


CH3-(CH2)3-CH-C02H 
NH- 


H 


H 


H 


H 


s 


100 
Pn 


45 


133 


(CH3)2-CH-CH2-CH-C02H 
NH- 


H 


H 


H 


H 


s 


220 
Pn 




134 


CgH5-CH2-CH-C02H 
NH- 


H 


H 


H 


H 


s 


110 
Pn 


SO 


135 


CH3-(CH2)3-CII-C02" 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


s 


113 




NH- 















55 
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5 




Hy-CH-COjH 




2-OCH3 


6-OCH3 


H 


S 


250 
Pn 


10 


137 


HN-CH-COnH 
1 1 

rS 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R,S 


136 
Pn 


IS 


138 


-h«-\J 

COjH 


H 


2-OCH3 


6-0013 


H 


S 


125 
iPr20 


20 


139 


CO^H 


H 


2-OCH3 
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RV 



RIV 




a') 



dans laqueile 
- Ri represente : 



. un groupe 




1 



ou Ri R'i et R"i representent chacun ind6pendamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, 
un hydroxyle. un groupe alkyle droit ou rannifi6 en C1-C4. un groupe alcoxy en C1-C4, un groupe trifluo- 
rom^thyle, un groupe trifluoronr)6thoxy, un groupe nitro, un groupe carboxy, un groupe amino ; 

. un groupe carboxyalkyle ou alcoxycarbonylalkyle dans lequel ies alkyles sont en C1-C4 ; 

. un groupe cycioalkyie dans iequel Ies aikyles sont en C^-C^ ; 

. un groupe t^trahydronaphtyle ; 

. un groupe pyridyle ; 

. un naphtyle substitu^ par Ri, R'i et R^^ tels que d^finis pr§c6deminent ; 
. un groupe benzyle substitue par Ri, R'i et R"i tels que definis pr6c6dennnnent ; 
. un groupe cinnamyle §ventuellement substitu6 sur le noyau aromatique par un halogene, un 
hydroxyle, un alcoxy en C1-C4 ; 

. un groupe quinolyle ou Isoquinolyie, ^ventuellement substitu^ par Ri,Ri 'et Ri'' tels que definis 
chdessus ; 

. un groupe benzothiazolyle-2 ; 
. un groupe quinoxalinytdione ; 
. un groupe phtalazinyl-1 ; 
. un groupe benzothladlazolyle ; 

. un groupe methylene substltu6 par un groupement h6t6rocy clique d 5 ou 6 chaTnons, tel que 
notamment un pyridyle et un thienyle ; 

- Ria represente un groupe benzyle substitue par Ri, R'i et R"i tels que d^flnis ci-dessus ; 

- R represente I'hydrogfene, un alkyfe en C1-C4 droit ou ramifid ; 

- n represente 0, 1 , 2 ou 3 ; 

- soit X represente Thydrogene et X'repr6sente Thydrogene ; un alkyle droit ou ramifi6 en Ci-Ce ; un 
aryle ; un aminoalkyle en C1-C4; un hydroxyalkyle en C1-C4; un carboxyalkyle dans lequel le groupe 
alkyle est en C1-C4; un acetamidoalkylcysteine dont le groupe alkyle est en C1-C4; un guanidinoalkyle 
dont le groupe alkyle est en C1-C4; un nitroguanidlnoalkyle dont le groupe alkyle est en Ci-C4 ; un 
cycioalkyie en C3-C7 ; un arylalkyle dans lequel I'alkyle est en C1-C4 et dans iequel I'aryle est 6ventuel- 
iement substitue par un halogene, un hydroxyle ou par un alkyle en C^Ci; un heteroaryialkyie dans 
lequel I'heteroaryie represente un imidazolyle, un indolyle non substitue ou substitue par un alkyle en 
C1-C4, par un hydroxy ou par un alcoxy en C1-C4 et dans lequel I'alkyle est en C1-C4 ; 

- soit lorsque n est egal ^ zero, X represente Thydrogene X' et 



consideres ensemble fomrient un cycie, non substitue ou substitue par un hydroxyle, de fomnule : 
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CH- 

I I 



(HO) 



ou un cycle de formule : 



ou un cycle de formule : 



I 



avec m s 2, 3 ou 4 



r(CH2)t| 

^ — avcc t = 1 ou 2 
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[(CH2)t 

avec t = 1 ou 2 



ou un cycle indolinyle ; perhydroindole ; t6trahydro-4,5,6,7 thl6no [2,3,-c] pyridyl-6 ; 

- solt X et X' repr6sentent chacun ind6pendainment un alkyle en CrC4 un cycloalkyle en C3-C6 ; un 
ph^nyle ; 

- ou X et X' sent Ii6s et fomient ensemble un groupe cycloalkyle de 2 ^ 12 atomes de carbone, 6ven- 
tuellement substitu6 par un alkyle en Ci-Cs ; 

- ou X, X' et Tatome de carbone auquel lis sont Il6s forment un groupe adamantyle ; un groupe ada- 
mantyle substitu^ par un ou deux groupes m^thyle ou par un hydroxyle ; un alcoxy en C1-C3, un atome 
d'halog^ne ; 

un groupe aza-1 adamantyle ; un groupe quinuclidinyle ; un groupe pip6ridinyl-4, 6ventuellement N 
substjtu6 par un groupe benzyle ; un groupe t6tram6thyl-2,2, 6,6 plp6ridinyle ; un groupe t6trahydro- 
naphtyle ; un groupe t6trahydropyrannyle-4 ou t§trahydrothiopyrannyle-4 ; un groupe dihydro 2,3 (4 H) 
benzopyrannyl-4 ; un groupe dihydro-2,3 (4H) benzothiopyrannyl-4; un groupe de formule a 
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dans lequel ni=0,1 , n'i=1 ,2, n2=1 . n3=2,3 et W repr6sente un atome de carbone ou un atome d'oxy- 
g^ne, ce groupe 6tant Ii6 d 



R 
I 



et d -C(0)>Z tels que ddflnis ci-dessus, par un atome de carbone de Tun ou {'autre des cycles, ou un 
55 groupe de formule b 
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(CH2>"5 



b 



dans lequel n4=2, 3, 4, 05=2,3 et W reprSsente un atome de carbone ou d'oxyg^ne, ce groupe 6tant li^ 



et d -C(0)-Z tels que d^finis ci-<iessus, par un atome de carbone de Tun ou I'autre des cycles, les cycles 
des groupes a et b ci-dessus pouvant eventuellement 6tre substitu^s sur Tun et/ou I'autre des cycles 
par un ou deux groupes alkyles en C1-C4 et Taminoacide ne pouvant pas Stre en position alpha de W 
lorsque W represente I'oxygene ; un groupe bicycio [2,2,1] heptene-5-yl-2 ; un groupe oxa-8 bicyclo 
[3,2,1]-octen-6-yl-3 ; un groupe thia-8 bicyclo [3,2,1] octanyl-3 ; 

- ou X represente I'hydrog^ne et X' est un groupe adamantyle ; un groupe adamantyle substituS par 
un ou deux m6thyles, par un hydroxyle, un alcoxy en C1-C3, un atome d'halogene ; un groupe aza-1 
adamantyle ; un groupe de fomnuie a ou b tel que d^fini ci-dessus, la liaison entre ces cycles et le car- 
bone porteur de -COZ et de -N-R ne pouvant pas §tre en position alpha de W lorsque celul-cl represente 
I'oxygene ; 

- Z represente un groupe hydroxyle, un groupe alcoxy en Ci-Ce; un atome d'oxyg^ne substitue par un 
groupe protecteur des acides carboxyliques comme un tertio-butyle, un benzyle, un benzyle substitue 
par un atome d'halogene. un alkyle en Ci-Cg, un trifluoromethyle, un trifluoromethoxy ou un groupe car- 
boxy ; un groupe amino ; un atome d'azote substltu6 par un carboxyalkyle dans lequel I'alkyle est en 
C^-Ce, droit ou ramifie, avec la limitation que si Z represente un atome d'azote substitue tel que defini 
ci-dessus et si n = 0, aiors, quand X = H, X' ne peut pas etre un groupe : 



dans lequel x = 1 ou 2 et Q est un hydroxyle, un amino libre ou substitue par un diakyle en Ci-Ce, un 
alcoxy en Ci-Ce ; 

- Riv represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un akyle en CrCe ; 

- Rv represente : 



ou R5, R'5 et R"5 representent chacun independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, 
un alkyle droit ou ramifie en C1-C4, un hydroxyle, un alcoxy en C1-C4, un nitro, un trifluoromethyle, un 
trifluoromethoxy, un cyano, un amino, un cart>oxy, un carboxyalkyle en C1-C4, un phenyle; 

- un groupe naphtyle non substitue ou substitue par un alkyle en C1-C4 ; 

- un groupe pyridyle ; 

- un groupe styryie non substitue ou substitue par un alkyle en C1-C4 ; 

- ou bien Riv et Rv consideres ensemble representent : 




O 



un groupe 
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un gFoupe 




(CH2)i 



10 



dans lequel le groupe phenyls substitue le pyrazole en position 5 et le groupe -{CH2)r dans lequel 1 = 
1^3 substitue le pyrazole en position 4, Wi, W2 et W3 substituent le cyde benzSnlque et repr^sentent 
Ind6pendamment Thydrog^ne, un halog^ne ou un groupe hydroxyle ; 

ou un de ses sels dventuels avec des acides organiques ou minSraux ou avec des bases mln^rales 
ou organiques. 



15 2. Amldo-3 pyrazoles de formula (I) dans laquelle R.X,Y',n, Z,R^, et Ry sont tels que definis dans la reven- 
dication 1, caract^ris6s en ce que R| represents un groupe ph6nyle ou naphtyle, substitue par R^, R'^ et 
R'% "els que definis dans la revendlcation 1, ou un de ses sels ^ventuels avec des acides organiques ou 
mineraux ou avec des bases organiques ou min^rales. 



20 



25 



Amido-3 pyrazoles de formule (I) ou (!') dans lesquelles R, X, X'. n, Z, R, ou R,a et R,v sont tels que d6finls 
dans la revendlcation 1, caract6rls6s en ce que Rv represents un ph6nyle ou un naphtyle substitue par 
Rs, R'5 et R"5 tels que d6finis dans la revendlcation 1. Rs.R's, et R"5 6tant de preference Thydrogene ou 
un alcoxy en C1-C4; ou un de sss sels eventuels avec des acides mineraux ou organiques ou avec des 
bases organiques ou minerales. 

Amldo-3 pyrazoles de fonmule (I) ou (I') dans lesquelles R, n. Riv et Rv sont tels que definis dans la reven- 
dlcation 1, caracterises en ce que X, X' et Tatome de carbone auquel un groupe de fonmule : 
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dans lequel n^, n'i, n2, et W sont tels que definis dans la revendlcation 1 ou un groupe de fomnule : 



(C H 




dans laquelle n4, ns et W sont tels que definis dans la revendlcation 1, lesdits groupes a et b pouvant etre 
rattaches, via le meme atome de carbone d 



50 



-I, 



et ^ C(0)-Z tels que definis ci-dessus par Tun ou I'autre des deux cycles, 

les cycles des groupes a et b ci-dessus pouvant eventuellement etre substltues sur Tun et/au Tautre des 
55 cycles par un ou deux groupes alkyles en C1-C4 et raminoacide ne pouvant pas etre en position alpha de 

W lorsque W represente Toxygene, ou un de ses sels avec des acides organiques ou mineraux ou avec 
des bases organiques ou minerales. 
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5. Proced^ pour la preparation des composes de formule (1) et (I') caract6ris6 en ce que Ton traite un d§riv6 
fonctionnel d*un acide pyrazolecarboxylique de formule (II) ou (11') : 



10 



N 

I 

Ri 



COOH 



R IV 



r 



COOH 



la 



15 



(ID 



(IT) 



dans laquelle R,, Rivi Rv et RiaSont tels que definis ci-dessus, avec un aminoacide, eventuellement protege 
par les groupements protecteurs habituels en synthase peptidique, de formule : 
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25 



R X' 

I I 

HN - {CH2)n-C- C- Z 
^ I II 

X O 



(V) 



30 



35 



dans laquelle R. n, X, X' et Z sont tels que definis ci-dessus et on transforme Eventuellement le compose 
obtenu en un de ses sels. 

6. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un compost selon Tune quelconque des 
revendicatlons 1 ^ 4 ou un de ses sels ^ventuels phaimaceutlquementacceptables. 

7. Composition phanmaceutique selon la revendlcatlon 6 sous forme d'unlt6 de dosage. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 7, caract^ris§e en ce qu'elle contient de 0,25 k 250 
mg de principe actif en melange avec au moins un excipient phanmaceutique. 
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